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研究室概要
　「大人の脳では神経の経路は固定されていて修復も変更
も不能。神経細胞は死ぬことはあっても再生することはな
い.」19世紀末のスペインの神経解剖学の巨人であるCajal 
がこう結論して以来、脳や脊髄のニューロンは新生、増殖
しないという定説が100年間以上に渡り神経科学分野では
ドグマ（教義）として信じられてきた。しかしこのドグマ
に反する実験結果が、マウス、ラットなどのげっ歯類を使っ
た動物実験により示され、さらにサルや人間でも大人の
脳内で常に神経細胞が数は少ないが生まれ続けていること
が明らかとなった。この新生、再生する神経細胞の源とな
る母細胞が神経幹細胞である。神経幹細胞は出生前の胎児
期の脳内には豊富に存在しているが、その後急速に数が減
り、大人になると数が極めて少なくなっていると考えられ
る。しかし最近の研究では大人の脳内にも神経幹細胞は広
く分布しているが、ほとんどの細胞は眠った状態に置かれ
ており、通常神経細胞を生み出している神経幹細胞は、脳
内の２か所の部位（側脳室周囲SVZと海馬の一部）に限
られていることがわかってきた。興味深いことに、この神
経幹細胞が神経細胞を産生する過程は、外の環境によって
大きく影響を受けることもわかってきた。例えばストレス
や加齢などは神経幹細胞の分裂する能力を抑制し、海馬で
の記憶、学習に関わる回路の更新が低下する。反対に自発
的な運動や豊かな環境で飼育したネズミでは神経幹細胞の
分裂が促進され、学習能力が向上する。このように神経幹
細胞は我々人間の普段の様々な記憶、情動などの脳の働き
に関わっている。しかし未だこの細胞の特性はどのような
ものなのか？何故脳内の限られた場所でしか神経細胞の新
生が起きないのか？など謎が多い。私の研究室では主にマ
ウス、ラットを用いた動物実験により、この謎に満ちてい
る細胞の特性の一端を明らかにしようとしている。今後こ
の細胞の理解が進めば、痴ほうや外傷などによって失われ
る脳の機能を修復するための重要な情報が得られると期待
している。
　研究室には現在、大学院生（修士２年）が１名、４年生
が７名、３年生が４名所属している。ゼミに配属になる３
年生は基礎的な知識の習得と、脳の解剖などの簡単な動物
実験を行う。また夏には人体脳の解剖見学、実習を他大学
で行っている。４年生は各自の興味と研究室の方向を加味
してテーマを決め、早い時期から卒業研究の実験に取り掛
かる。実験のみによって科学的な真理を追究する分野であ
るため、論理的な思考を行う力、得られる結果を客観的に
評価し解釈する力、自分が得た結果の学問上の意義を見出
し、新たな問題を発見する力、が学生、大学院生に求めら
れる。また学生に与えるテーマは研究活動の一環であるた
め、その結果を原著論文としてまとめ、大学院修士在学中
に必ず論文投稿することにしている。この経験により実験
科学の作法、価値観を体得するようにしている。
　研究に用いる手法は、遺伝子組み換えや、細胞培養、生
化学実験、マウス胎児の脳への遺伝子の導入、脳の定位手
術による破壊などの動物実験、組織切片の作製による脳解
剖、顕微鏡による観察など多岐にわたる。設備はこのよう
な実験を行うための機器がそろっていて、学生は実験機器
の扱いも習得する。 
　
研究紹介
　研究室で実施している中から、筆者が取り組んでいるい
くつかの内容を紹介する。
　１．神経幹細胞の特性を制御する新規遺伝子の研究
　筆者は神経幹細胞の増殖制御、放射状細胞形態形成、細
胞遊走に関わると考えられる新規遺伝子群を同定して
きた。これらの新規分子の生体内での機能を解明する
ことにより脳の発生過程の大人の神経幹細胞が維持され
る分子機構の一端を解明しようと考えている。現在まで
に、suppression PCR-subtraction法により、神経幹
細胞に発現する６個の新規遺伝子の同定している。その
中の一つで筆者が命名した遺伝子radmis （radial fiber 
associated mitotic spindle protein） は特徴的なモチー
フ構造を持たず、機能的に未知の遺伝子である。Radmis
は細胞骨格の形成を制御する分子であり、胎児期および成
体脳の神経幹細胞の形の維持と細胞分裂に必要であること
を示した。興味深いことにradmisがヒトの遺伝性奇形で
ある小頭症の原因遺伝子であることが共同研究者のドイ
ツのグループによって示唆され、現在研究が進行中である。
またradmis以外の遺伝子についても現在、各学生諸君に
よる解析が進行中である。
　２．SUMO化による神経幹細胞の特性の調節
　ダイナミックで精巧な神経幹細胞の分化プロセスを遂行
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するためには、mRNAの発現制御に加え翻訳後修飾によ
るタンパク質の迅速な細胞内での再配置や機能変化が不可
欠な役割を担っていると推定される。現在我々は翻訳後修
飾分子の一つであるSUMOに着目して、その神経発生に
おける役割の解明を進めている。
　３．セロトニンによる神経幹細胞の機能調節
　セロトニンは気分などの情動や睡眠覚醒、痛みなどに関
わる神経伝達物質として知られているが、成体の神経幹細
胞とセロトニンの関係は不明な点が多い。セロトニン産生
ニューロンは脳幹正中部の背側縫線核（DRN）、正中縫線
核（MRN）に主に存在し、極めて長く複雑に分岐する突
起を持つ。セロトニンを放出す神経細胞の線維は脳内に分
布しているだけでなく、脳梁下から側脳室内に入り、上衣
細胞層の表面に分布し、脳脊髄液に浮かんだ状態で上衣細
胞の微絨毛との間に密な上上衣神経叢を形成する事が電子
顕微鏡観察などから明らかになっている。興味深いことに、
この神経叢は出生後急速に発達し、成体の神経幹細胞が存
在すると考えられるSVZに隣接する上衣細胞層に密接に
連絡するようになる。セロトニンが成体の神経細胞の新生
を制御している因子のひとつである可能性を検証するため、
脳の縫線核の破壊手術を行った後での神経幹細胞の動態の
変化を解析している。 
　
おわりに
　筆者が2010年４月に本学術院に赴任してから、４年がた
とうとしている。本学に着任する前は、医学部の解剖教室
に長く所属し、実習、講義に加えて、看護学校の解剖生理
学の講義などを担当していた。医学系の学生は入学した時
点から６年後の国家試験合格が大きな人生の目標であり、
ほとんどの学生はそれに向かって日々知識を詰め込んで
ゆくことを当然と考える。当然ながら中には18歳の時点で
親が決めた進路選択に後悔するもの、学業途中で自分の適
性に疑問を抱え居場所を失う者を多い。筆者は本学術院に
着任し、自由で遊びの多い思考ができる学生、将来を４年
間に自らの意志で切り開く覚悟を持つ学生に多く出会った。
学生は各自の将来を決めるうえで重要な時期を本学で過ご
している。そのような時に学生諸君に私が影響を与えられ
る可能性を持てることにある種の喜びを感じる。一方、教
育や研究環境については未だに試行錯誤が続いており、特
にe-school学生に対して実験科学をどう指導すべきなの
かなど、解決すべき問題も残っている。今後とも学生諸君
の力添え、教職員の皆さんのご高配を賜れば幸いである。 
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